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ÖZET 


Amaç: Karbapeneme dirençli Klebsiella pneumoniae (KDKp), dünya çapında hastane kaynaklı infeksiyonların önde 
gelen etkenlerinden biridir. Yüksek mortaliteyle seyreden kan dolaşımı infeksiyonları (KDİ)'na neden olmaktadır. 
Artan çoklu ilaç direncine bağlı olarak, tedavi seçenekleri çok sınırlıdır ve prognoz kötüdür. Bu çalışmanın amacı 
KDKp'nin etken olduğu KDİ'lerde mortalite için risk faktörlerini değerlendirmektir. 

Yöntemler: Eylül 2013 ile Ekim 2017 tarihleri arasında üçüncü basamak bir hastanede KDKp'ye bağlı kan dolaşı- 
mı infeksiyonu geçiren erişkin (>16 yaş) hastalar retrospektif olarak değerlendirildi. Hastaların demografik verileri, 
Charlson komorbidite indeksi (CKİ), yatış tarihinde ve infeksiyon gününde “acute physiology and chronic health eva- 
luation” (APACHE 11) skoru üreyen K. pneumoniae suşlarının minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) değerleri, 
antibiyotik tedavisi ve sonuçları (30 günlük mortalite) elektronik veri tabanlarından kaydedildi. 

Bulgular: Çalışma süresi boyunca toplam 82 hasta takip edildi. Medyan yaş 54.5'ti ve 48 (9058.5)'i erkekti. İnfeksiyon 
günü medyan APACHE TI skoru 14 (TOR 6-28) ve CKİ 4.0 (TOR 0-12) idi. Kırk altı (9056.1) hastada YBÜ kaynaklı KDİ, 
36 (96 43.9)'sında santral kateterle ilişkili KDİ ve 25 (96 30.5)'inde primer KDİ vardı. Elli (9661.0) hastada kombinasyon 
tedavisi uygulanırken en sık kullanılan antibiyotik kombinasyonu kolistin/tigesiklin (96 28) idi. Hastane ve yoğun bakım 
mortalite oranları sırasıyla 9056.1 (46/82) ve 9065.2 (30/46) idi. Tek değişkenli analizde, KDKp-KDİ ilişkili mortalite için 
risk faktörleri; yüksek CKİ, tedavinin beşinci gününde klinik yanıtsızlık, hastaneye yatış ve infeksiyon tarihinde yüksek 
APACHE II skoru olarak bulundu (p<0.05). Çok değişkenli analizde; mortalite için en önemli risk faktörü infeksiyon 
gününde APACHE TI skoru idi (OR: 1.190; 9095 CI: 1.088-1.301). Kombinasyon tedavisi veya monoterapinin sağkalım 
üzerine anlamlı bir etkisi yoktu. Ayrıca, KDKp suşlarının MİK değerleri mortaliteyle ilişkili bulunmadı. 

Sonuçlar: KDKp-KDİ'nın hastane mortalitesi 9656.1 idi. İnfeksiyon gününde APACHE II skoru mortalite için en önemli 
prognostik faktördü. Mortalite oranı, kombinasyon (954.3) ve monoterapi (9645.7) alan hastalar arasında benzerdi. 
Anahtar Sözcükler: Sepsis, Klebsiella pneumoniae, karbapenemler, mikrobiyal ilaç direnci. 


ABSTRACT 


Objective: Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae (CRKp) is among the leading causes of hospital -acguired 
infections worldwide and causes serious and life-threatening infections. Treatment options are very limited for blood 
stream infections (BSIs) and prognosis is poor due to increasing multi-drug resistance. The aim of this study was to 
assess risk factors for the mortality due to CRKp-BSI. 

Methods: A retrospective study was conducted in a university hospital from September 2013 to October 2017. Pa- 
tients (aged >16 years) with CRKp-BSI were included in this study. Data, including demographics, Charlson comor- 
bidity index (CCI), acute physiology and chronic health evaluation II (APACHE 11) score on hospitalisation date, 
minimum inhibitory concentration (MIC) of CRKp, antibiotic treatment and outcome (30-day mortality) data were 
collected from the electronic medical records and microbiology databases. 

Results: A total of 82 patients with CRKP-BSIs were analysed. The median age was 54.5 years, and 48 (58.596) of them 
were male. The median APACHE LI score on hospitalisation was 14 (TOR 6-28) and CCI was 4.0 (TOR 0-12). Forty-six 
(56.196) patients had ICU-acguired bacteremia and 36 (43.996) had central-line associated bacteremia and 25 (30.596) 
had primary bacteremia. Fifty (61.096) patients had combination therapy, colistin/tigecyeline (2896) was the most used 
antibiotic combination. The mortality of all patients was 56.196 (46/82) and 65.296 (30/46) in ICU patients. In univar- 
iate analysis, risk factors for the mortality of CRKp-BSI were high CCI, not having clinical response on the fifth day of 
treatment, high APACHE LI score on hospitalisation and infection date and multiple organ dysfunction syndrome. In 
multivariate analysis, the most significant risk factor for mortality was APACHE LI score on infection day (OR: 1.190; 
954 CI: 1.088-1.301). Treatment regimens and combination therapy vs. monotherapy were not found to be signifi- 
cantly associated with survival. In addition, MIC values of CRKp were not associated with mortality. 

Conclusions: Patients with CRKp-BSI had high mortality (56.196). APACHE II score on infection day was significantly as- 
sociated with mortality. 'Ihe outcome was similar between patients receiving combination (54.396) or monotherapy (45.790). 
Key Words: Sepsis, Klebsiella pneumoniae, carbapenems, microbial drug resistance. 
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GİRİŞ 

Karbapeneme dirençli enterik bakterilerin etken olduğu sağlık bakımıy- 
la ilişkili infeksiyonlar, ülkemizde ve dünyada giderek artmaktadır (1,2). 
Özellikle Klebsiella pneumoniae, karbapenemaz salgılayan suşları nede- 
niyle mortalitesi yüksek kan dolaşımı infeksiyonları (KDİ)'na neden ol- 
maktadır (3). Uzun süre hastanede yatış, yoğun bakımda takip, geniş 
spektrumlu antibiyotik almış olmak, santral venöz kateter varlığı, entü- 
basyon, immünsüpresyon ve altta yatan ağır hastalık varlığı, mortaliteyi 
artıran faktörlerdendir (4). 


Karbapenemaz salgılayan bu suşların tedavisinde “son basamak antibi- 
yotikler” (kolistin, tigesiklin, aminoglikozidler vb.) kullanılmaktadır. Bu 
antibiyotiklerin yan etki profilleri daha kötüdür, monoterapi olarak kul- 
lanıldıklarında hızla direnç gelişmektedir ve KDİ'ni tedavi etmek için 
önemli farmakokinetik sınırlamalara sahiptirler (5,6). Karbapeneme di- 
rençli suşlarda karbapenemaz varlığına rağmen, yüksek dozlarda (2 gr/8 
saat) ve uzun süre infüzyonla (3 saat) verilmesi halinde meropenemin 
bakterisidal etkisini koruduğu belirtilmiştir. Tedavi kombinasyonların- 
da karbapenemlerin bulunmasının, mortaliteyi azalttığını belirten çalış- 
malar mevcuttur (7,8). Öte yandan izole edilen etkenin antibiyogram in- 
celemesinde karbapenemlerin belli minimum inhibitör konsantrasyon 
(MİK) değerlerinin üstünde olması durumunda tedavide karbapenem 
kullanılmasının yeterli etkinliğinin olmadığı görülmüştür (9). 


Bu çalışmanın amacı, Karbapeneme dirençli Klebsiella pneumoniae 
(KDKp)'nın etken olduğu KDİ olgularını değerlendirmek, mortalite 
oranlarını ve mortalite için risk faktörlerini belirlemek, tedavi seçenek- 
lerinin etkinliğini karşılaştırmaktır. 


YONTEMLER 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesinde yoğun bakım ünite- 
leri ve yataklı servislerde Eylül 2013 ile Ekim 2017 tarihleri arasında, 
KDKp'ye bağlı kan dolaşımı infeksiyonuyla takip edilmiş olan erişkin 
(216 yaş) hastalar çalışmaya dahil edildi. Retrospektif olarak hastala- 
rın demografik verileri, Charlson komorbidite indeksi (CKİ), hastane- 
ye yatış gününde ve infeksiyon gününde “acute physiology and chronic 
health evaluation” (APACHE TI) skoru, hastaneye yatış ve infeksiyon ta- 
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rihleri, verilen antibiyotik tedavileri ve sonuçları, üretilen etkenin du- 
yarlılık profili kaydedildi. Veriler, İnfeksiyon Kontrol Komitesi sürve- 
yans kayıtlarından alındı. Hastalar infeksiyon sonrası 30 günlük takibe 
göre ölen ve sağ kalanlar olarak iki gruba ayrıldı. Ölüm oranlarını etki- 
leyen faktörler açısından analiz edildi. 


Primer ve sekonder kan dolaşımı infeksiyonu tanımları Hastalık Kont- 
rol ve Korunma Merkezleri (Centers for Disease Control and Preventi- 
on - CDC) kriterlerine göre belirlendi (10). Sepsis ve septik şok tanım- 
ları, sepsis sağkalım kampanyası (SSC) 2016 yılı kılavuzuna göre yapıldı 
(11). Antimikrobiyal tedavi etkinliğini değerlendirmek için tedavinin 
beşinci günü klinik yanıt baz alındı. Hastaların ateş ve hipotansiyon 
bulgularının düzelmesi, beyaz küre sayısı ve C-reaktif protein değerinde 
düşme olması, klinik durumlarında iyileşme varlığı tedaviye klinik yanıt 
var olarak kabul edildi. 


Hastalardan alınan kan kültürleri için BD BacT/Alert* (Becton Dickin- 
son Co., Sparks, Maryland, ABD) otomatize kan kültürü sistemi kul- 
lanıldı. Üreyen mikroorganizmalar “eosin methylen blue (EMB)” agar 
(Salubris, İstanbul, Türkiye) besiyerine ekilerek 35.5-379C'de 24-48 saat 
inkübe edildi. Besiyerinde üreyen kolonilerin tanımlanmasında VITEK* 
2 sistemi (bioMerieux, Marcy UEtoile, Fransa) kullanıldı. Antibiyotik 
duyarlılık testi VİTEK 2 sistemi ve Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi 
kullanılarak yapıldı, sonuçlar Klinik ve Laboratuvar Standartları Ens- 
titüsü (Clinical and Laboratory Standards Institute - CLSI) önerileri 
doğrultusunda değerlendirildi (12). Antimikrobiyal duyarlılık testi ami- 
noglikozidler, antipseudomonal penisilinler, karbapenemler, sefalospo- 
rinler, kinolonlar, B-laktam / B-laktamaz inhibitörleri, kolistin ve tige- 
siklini içermekteydi. 


Toplanan verilerin analizi SPSS Statistics for Windows. Version 21.0 
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, 
ABD) programı kullanılarak yapıldı. Verilerin normallik varsayımını 
kontrol etmek için Shapiro-Wilk testi yapıldı. Tek değişkenli analizde 
kategorik değişkenler için x2 testi, sürekli değişkenler için Mann-Whit- 
ney U testi kullanıldı. Anlamlı bulunan değişkenler için model oluştu- 
rularak lojistik regresyon analizi yapıldı. 


BULGULAR 


Çalışma süresince KDKp'ye bağlı kan dolaşımı infeksiyonu gelişen 82 
hasta çalışmaya dâhil edildi. Bu hastalardan 46 (9656.1)'sı çalışma so- 
nunda kaybedildi. Ölen ve sağ kalan hastaların demografik verileri, risk 
faktörleri, infeksiyon odakları, ağırlık skorları Tablo 1'de gösterildi. Has- 
taların 48 (9058.5Y'i erkek, medyan yaş 54.5 (16-88) idi. İnfeksiyon günü 
hesaplanan APACHE II skoru medyan değeri ölen hasta grubunda 17, 
sağ kalan hasta grubunda 13'tü (p-0.038). CKİ medyan değeri ise ölen 
hasta grubunda (5) sağ kalan hasta grubuna göre (3.5) daha yüksekti 
(p-0.012). Otuz hastada hipertansiyon, 24 hastada diyabet, 20 hastada 
kronik böbrek yetmezliği vardı. Beşinci gün klinik yanıtı, sağ kalan hasta 
grubunda ölen hastalara göre daha yüksek oranda izlendi (9656/9633). 
Kırk altı (9656.1) hasta yoğun bakımda takipliydi, 36 (9043.9) hastada 
santral kateterle ilişkili bakteriyemi mevcuttu. Risk faktörleri ve primer 
infeksiyon odağı ve infeksiyon şiddeti açısından ölen ve sağ kalan has- 
talar arasında fark izlenmedi. Yoğun bakım mortalitesi 9065.2 (30/46) 
olarak bulundu. Çok yönlü analizde infeksiyon günü APACHE II sko- 
runun yüksek olması mortalite için en önemli prediktif faktör idi (OR: 
1.190; 9596CI: 1.088-1.301, p-0.001). 


Ampirik tedavilerin uygunluğu, her iki grupta da benzer şekilde idi ve mor- 
talite üzerinde anlamlı etkisi yoktu. Hastalara uygulanan antibiyotik teda- 
vileri ve mortaliteyle ilişkisi Tablo 2'de gösterildi. Buna göre 32 (9639) hasta 
monoterapi alırken, 50 (9661.0) hasta kombinasyon tedavisi almıştı. Mono- 
terapi olarak en sık kolistin kullanılmıştı. Kolistin/tigesiklin (9628) ve kolis- 
tin/karbapenem (96019.5) en sık tercih edilen kombinasyonlardı. Tedavide 
kombinasyon veya monoterapi kullanılmasının mortalite üzerine etkili ol- 
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Tablo 1. Karbapeneme Dirençli K. pneumoniae ile İlişkili Kan Dolaşımı İnfeksiyonu Mortalite İçin Risk Faktörleri 


özellikler Ke 82) GE 46) Sağ (n-36) p 
Hasta Özellikleri 
Yaş, medyan değer (min-maks) 54.5 (16-88) 54.5 (21-84) 53.5 (16-88) 0.855 
Erkek cinsiyet 48 (58.5) 25 (54.3) 23 (63.9) 0.384 
APACHE II skoru, medyan değer (min-maks) 14 (6-28) 17 (6-28) 13 (6-24) 0.038 
(Yatış günü) 
APACHE II skoru, medyan değer (min-maks) 24 (7-38) 26 (14-38) 18 (7-34) 0.000 
(Üreme günü) 
e e 4.0 (0-12) 5 (1-12) 3.50 (0-11) 0.012 
Travma 9(11) 4 (8.7) 5 (13.9) 0.496 
Hemodiyaliz 11 (13.4) 7 (15.2) 4(11.1) 0.748 
Transfüzyon 16 (19.5) 11 (23.9) 51219) 0.256 
Cerrahi 11 (13.4) 7 (15.2) 4(11.1) 0.748 
Yoğun bakımda takip 46 (56.1) 30 (65.2) 16 (44.4) 0.060 
Ampirik tedavi uygunluğu 35 (42.7) 20 (43.5) 15 (41.7) 0.869 
Beşinci günde klinik yanıt 35 (42.7) 15 (32.6) 20 (55.6) 0.037 
Bakteriyemi kaynağı 
Santral kateter 36 (43.9) 24 (52.2) 1121833) 0.088 
Primer bakteriyemi 25 (30.5) 10 (21.7) 15 (41.7) 0.052 
Pnömoni 8 (9.8) 5 (10.9) 3 (8.3) 0.701 
Üriner sistem infeksiyonu 7 (8.5) 4 (8.7) 3 (8.3) 0.954 
Diğer (Cilt, cilt altı ve batın) 6(7.3) 3 (8.5) 3 (6.5) 0.755 
infeksiyon şiddeti 
Sepsis 34 (41.5) 15 (32.6) 19 (52.8) 0.066 
Septik şok 21 (38.2) 13 (46.4) 8 (29.6) 0.269 
Antibiyotik Tedavisi 
Tekli tedavi 32 (39.0) 21 (45.7) 11 (30.6) 0.164 
Kolistin 18 (22.0) 11 (23.9) 7 (19.4) 0.628 
Tigesiklin 8 (9.8) 6 (13.0) 2 (5.6) 0.295 
Piperasilin-tazobaktam 5 (6.1) 3 (6.5) 2 (5.6) 0.856 
Kombinasyon tedavisi 50 (61.0) 25 (54.3) 25 (69.4) 0.164 
Kolistin/Tigesiklin 23 (28.0) 11 (23.9) 12 (33.3) 0.346 
Kolistin/Karbapenem 16 (19.5) 8 (17.4) 8 (22.2) 0.584 
Kolistin/Sefepim 6(7.3) 4 (8.7) 2 (5.6) 0.690 
Kolistin/Piperasilin-Tazobaktam 5 (6.1) 2(4.3) 3 (8.3) 0.650 


madığı görüldü. KDKp suşlarının MİK değerleri de mortaliteye ilişkili bu- İRDELEME 


MN e e mi ak e e KDKp'nın etken olduğu kan dolaşımı infeksiyonlarında mortalite 9050'ye 


Beşinci günde klinik yanıt alınan hastalarda mortalite, istatistiksel olarak O varan oranlarda bildirilmektedir (13-15). Çalışmamıza dahil edilen has- 
anlamlı ölçüde düşüktü. Ayrıca kolistin direnci, beşinci gün klinik ya-  talarda 28 günlük mortalite yaklaşık 9656 olarak bulundu. Mortaliteyi 
nıtsızlıkla ilişkiliydi (Tablo 3). öngören en önemli faktör, infeksiyon gününde APACHE II skorunun 

yüksek olmasıydı (17 vs. 13). Tumbarello ve arkadaşları (16)'nın çalış- 
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Tablo 2. Karbapeneme Dirençli K. pneumoniae ile İlişkili Kan 
Dolaşımı İnfeksiyonu Mortalite için Risk Faktörleri 


Çok Değişkenli Analiz OR (95 CI) p 


APACHE Il skoru, medyan değer 


(min-maks) (Yatış günü) 0.890 (0.766-1.034) 0.127 
RK e ey 1.272 (1.099-1.474) 0.001 
(min-maks) (Üreme günü) 
Charlson komorbidite indeksi, 1.236 (1.003-1.523) 0.047 
medyan değer (min-maks) 
Beşinci günde klinik yanıt 1.508 (0.482-4.716) 0.480 


masında, infeksiyon gününde bakılan APACHE II skorunun >15 olması 
mortalite için en önemli risk faktörlerinden birisi olarak bulunmuştu. 
APACHE LI yüksek olan hastalarda, dirençli patojenlerle olan infeksi- 
yonlar da göz önünde bulundurularak kolistin içeren empirik tedavile- 
rin başlanmasının sağkalım üzerinde olumlu etkisi olacaktır. 


Benzer şekilde yüksek CKİ skoru da çalışmamızda mortalite için an- 
lamlı bir risk faktörü olarak bulundu. CKİ, kronik hastalıkları içeren bir 
ağırlık skorudur. Literatürde altta yatan kronik hastalıkların varlığının, 
KDKp bakteriyemisinde mortaliteyi artırdığına dair çalışma sonuçları 
mevcuttur. Hussein ve arkadaşları (17), KDKp bakteriyemisinde, CKİ>5 
olmasının mortaliteyi 6.7 kat artırdığını belirtmişti. KDKp'nin etken 
olduğu 141 KDİ olgusunun değerlendirildiği bir çalışmada ise CKİ>4 
olmasının kötü prognozla ilişkili olduğu raporlanmıştır (18). Bizim ça- 
lışmamızda da literatürle benzer şekilde fatal seyreden olgularda CKİ 
ortancası daha yüksek bulunmuştur. İnfeksiyon tedavisinin yanında 
altta yatan kronik hastalıkların kontrolü ve bu hastalara multidisipliner 
yaklaşım mortaliteyi önlemek açısından önemlidir. 


Hastalarımız bakteriyemi kaynağı odaklar açısından değerlendirildi- 
ğinde ise santral kateterle ilişkili bakteriyemi oranı oldukça yüksek- 
ti. İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da ölen grupta belirgin düzeyde 
fazla görülmüştü. Literatürde geniş hasta popülasyonlarında yapılan 
çalışmalarda da santral kateter varlığının KDKp infeksiyonu için ve 
KDKp bakteriyemisi geçiren hastalarda kötü prognoz için risk faktörü 
olduğu bilinmektedir (19,20). Santral kateter uygulanmış hastalarda, 
kateter bakımlarının düzenli yapılması, kateter kullanımında infeksi- 
yon kontrol önlemlerine dikkat edilmesi, gerekliliğinin her gün sorgu- 
lanması ve ihtiyaç olmayan kateterlerin çıkarılması, mortalite riskini 
azaltacaktır. 


KDKp infeksiyonlarının tedavileri oldukça tartışmalı bir konudur. Kom- 
binasyon tedavilerinin monoterapiyle karşılaştırılmasında farklı sonuç- 
lara ulaşılmıştır (21,22). Kombinasyon tedavilerinin önerildiği grupta, 
etken in vivo olarak dirençli olsa da karbapenemlerin uzun infüzyon ve 
yüksek doz şeklinde verilmesi halinde bakterisidal etkisinin devam ede- 
ceği ve tedaviden klinik yanıt alınacağı belirtilmiştir. Bu konuda geniş 
hasta popülasyonlarında yapılan çalışmalarda ise meropenemin MİK 
<8 mg/lt olması halinde tedavide kullanılabileceği gösterilmiştir (9, 16, 
23-26). 


Kolistin, konsantrasyona bağımlı etki gösteren bakterisidal bir antibi- 
yotiktir. KDKp için tekli olarak kullanımında direnç geliştiği gösteril - 
miştir. Karbapenemler ve tigesiklinle kullanımı önerilmektedir (27, 28). 
Öte yandan kolistinin nefrotoksik etkisi, kolistin içermeyen kombinas- 
yonları gündeme getirmiştir. Tigesiklin ve karbapenem kombinasyo- 
nu için de farklı öneriler mevcuttur. Tigesiklinin bakteriyostatik etkili 
olması kullanımını kısıtlamaktadır. Yan etkileri (bulantı vs.) nedeniyle 
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Tablo 3. Antibiyotiklerin Minimal İnhibitör Konsantrasyonu 
(MİK) ve Klinik Yanıta Etkisi 


Beşinci Günde Klinik Yanıt 


MİK Değeri 

Yanıt var Yanıt yok p 
Meropenem MİK (medyan) 14 (1-16) 16 (1-32) 0.126 
İmipenem MİK (medyan) 12 (0.5-16) 16 (0.5-32) 0.137 
Ertapenem MİK (medyan) 8 (2-32) 8(1.5-32) 0.849 
Kolistin MİK (medyan) 0.5 (0.5-16) Oo 4(0.25-16) 0.039 
Tigesiklin MİK (medyan) 2 (0.25-8) 2 (0.5-8) 0.713 


de yüksek doz kullanımı sınırlıdır (28, 31). Bizim çalışmamızda da kom- 
binasyon tedavileriyle monoterapiler arasında mortalite açısından fark 
yoktu. Tüm kombinasyon tedavileri kolistin içermekteydi ve hiçbirinin 
diğer kombinasyon tedavisine üstünlüğü yoktu. 


Beşinci günde klinik yanıtsızlık, kötü prognozu öngören faktörlerden 
biri olarak öne çıkmıştı. Klinik yanıtsızlık ise kolistin MİK değeriyle iliş- 
kili bulundu. Buna göre kolistin MİK değerinin >2 olması yüksek mor- 
taliteyle ilişkili olabilir. Bu noktada çalışmamızın bazı sınırlılıkları mev- 
cuttu. Kolistin direnci ve MİK değeri belirlenmesi için mikrodilüsyon 
yöntemiyle çalışılması önerilmektedir. Hastanemizde rutinde mikrodi- 
lüsyon yöntemi çalışılmamaktadır. Çalışmamız retrospektif olduğu için 
otomatize sistem sonuçları mevcuttur. 


Sonuç olarak, KDKp ile ilişkili kan dolaşımı infeksiyonlarının tedavisi 
zor ve mortalitesi yüksektir. Daha fazla prospektif çalışmayla kolistin 
direnç oranıyla klinik yanıt ve mortalite ilişkisi değerlendirilmesi, tedavi 
yaklaşımları için yol gösterici olacaktır. 
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